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FEUILLE SEPAREE 



comme entierement facultatives. 

4.2 Les revendications 6 et 12 tentent de definir les residus substituant les amines 
libres uniquement par une fonction de destabilisation. Une telle caracterisation 
n'est pas claire, car elle ne permet pas d'identifier de maniere precise les residus 
qui satisfont a cette fonction et ceux qui n'y satisfont pas. Le demandeur est done 
prie d'ajouter les caracteristiques techniques qui definissent un tel residu afin de 
satisfaire aux conditions de clarte des revendications requises a I'articie 6 PCT. 

4.3 La revendication 1 utilise I'expression "faiblement acide". Eu egard aux Directives 
PCT. C-lll, 4.5, la porte exacte de cette caracteristique est equivoque. La 
revendication n'est done pas claire. 

5) Modifications (Articles 34 (2)(b) et 1 9(2) PCT) 

II est signale au demandeur que la demande ne peut etre modifiee de maniere 
que son objet s'etende au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete 
deposee Article 1 9(2)/Article 34(2)(b) PCT. 

Afin de faciliter Texamen de conformite au regard des dispositions de I'articie 
34(2) b) PCT des pieces modifiees de la demande. le demandeur est invite a 
identifier clairement les modifications apportees, qu'il s'agisse de modifications 
par adjonction. remplacement ou suppression et a preciser sur quels passages de 
la demande telle que deposee ces modifications sont basees (cf. egalement regie 
66.8 a) PCT). 

Ces modifications pourront, le cas echeant, etre portees sous forme manuscrite 
sur une copie des parties concernees de la demande telle que deposee. 
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comportant un noyau imidazole (revendication 7 et 8), sont toutes des 
revendications qui ne contiennent aucune caracteristique qui definisse un objet 
qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive. 
En effet, le complexe non inventif decrit ci-dessus (voir point 3.1 ci-dessus) prive 
les revendications 2 a 5 d'activite inventive. 

En outre, le document D1 mentionne que le complexe peut etre substitue par un 
signal de reconnaissance (voir D1, revendication 4), que le polymere comprend 
une formule (i) et (II) (voir D1, revendications 6 et 8). Ces modes de realisations 
rendent done les presentes revendications 6 a 8 evidentes. 

3.3 La selection des signaux de reconnaissance, la selection d'acides nucleiques et la 
selection des parametres qui definissent le polymere, par exemple le rapport de 
substitution des NH3* libres des motifs lysines, la selection de la masse 
moleculaire de Tacide nucleique et du nombre moyen de paires de base de Tacide 
nucleique par molecule de motif de monomere, sont des choix que la personne du 
metier aurait effectue selon le cas d'espece (voir D1 revendications 11-13). Les 
revendications 9-1 1 ne comprennent done pas d'activite inventive, a moins que le 
demandeur ne demontre que ces selections sont associes a des effets inattendus. 

3.4 Les utilisations, la methode de transfection, la composition pharmaceutique ou le 
kit sont des applications connues dans Tart anterieur (voir D1. revendications 16 a 
21). L'utilisation d'un complexe non inventif (voir points 3.1 a 3.3 ci-dessus) en 
remplacement du complexe decrit dans le document D1 n'implique par 
consequent aucune activite inventive. Les revendications 14-19 sont done 
evidentes. 

Section VIII : Observations relatives a la demande Internationale 
4) Clarte (Article 6 PCT) 

4.1 II est signale a la demanderesse que les expressions "de preference", "par 

exemple", "tels que", "du genre de", "avantageusement", "notamment", "peuvent" 
"pouvant etre", "eventuel" ou" eventuellement" n*ont pas d'effet limitatif sur la 
portee d'une revendication. Les caracteristiques qui suivent ou precedent (pour 
Texpression "eventuel(lement)") une telle expression sont done considerees 
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Ce phenomene de fusion est certainement lie au caractere polycationique de la 
polyhistidine a pH acide et a Tassociation de ce polycation avec les 
phospholipides membranaires qui induit une separation de phase de la bicouche 
lipidique (voir D3, resume). D3 mentionne aussi que le comportement fusiogene 
associe a la polyhistidine a pH reduit est plus efficace que celui associe au Ca^"^ 
ou a la polylysine. En effet, un rapport de charge de seulement 0,2 ou inferieur 
entre la polyhistidine et le liposome permet de garantir une fusion efficace. alors 
qu'il doit exceder 0,7 pour le Ca^* et etre d'environ 1 pour la polylysine (voir 
p.4414 col. 2 derniere phrase- p.4415 col.1 ligne 13; table IV). Enfin et surtout. ce 
document suggere que si interaction de segments hydrophobiques des 
glycoproteines de Tenveloppe virale est une etape importante de la fusion, la 
protonation des residus d'histidine des proteines virales a pH acide peut etre une 
autre moyen de fusion (voir p.4415 dernier paragraphe). 
Afin de resoudre le probleme mentionne ci-dessus, Thomme du metier aurait 
evidemment combine les enseignements de D1 et D3 et aurait done substitue le 
polymere decrit dans D1 par des residus histidines, a la place des residus non 
charges, et serait done arrive a la solution proposee dans la revendication 1 de la 
presente demande, Cette revendication 1 n'est done pas inventive. 

Le demandeur est prie de noter que les options introduites dans cette meme 
revendication 1, c-a-d le rapport de substitution, la substitution des NH3* libres par 
des residus non charges qui possedent au moins un groupe hydroxyle et 
eventuellement un signal de reconnaissance, sont des modes de realisation que 
rhomme du metier aurait certainement envisage selon les circonstances (voir 
aussi D1 revendication 1). 

3.2 Les revendications 2-8 qui se rapportent a I'objet que la presente revendication 1 , 
ayant des residus protonables avec un pK inferieur a 8 (revendication 2). ayant 
des residus qui appartiennent a la famille des composes qui comportent un noyau 
imidazole, a la famille de quinolines, des pterines. pyridines (revendication 3), 
ayant des residus qui sont des alkylimidazole (revendication 4), ayant des residus 
choisis parmi Thistidines et derives imidazoles, (revendication 5), ayant des 
susdits motifs monomeres ayant des fonctions NHa^ libres substitutes par un 
signal de reconnaissance (revendication 6), ayant un polymere qui contient une 
formule (1) ou une formule (II) et le groupement R representant un residu 
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1 II est fait reference aux documents suivants: 
D1 FR-A-2719316 

D2 Mezo G. et al. Biopolymers. vol.33, n^6 1993, p.873-85 
D3 Wang C. Y. et al. Vol.23 n"19, 1984. p.4409-16 

Section V: Declaration motivee selon la regie 66,2(a)(ii) quant a la nouveaute, 
I'activite inventive et la possibilite d'application industrielle; 
citations et explications a I'appui de cette declaration 

2) Nouveaute (Article 33 (2) PCT) 

2.1 D2 mentionne Tutilisation de Poly[Lys-(HiS;)] (voir table I et Fig.1). Ce polymere 
anticipe le conjugue polymerique des presentes revendications 12 et 13. 

3) Activite inventive (Article 33 (3) PCT) 

3.1 Le document D1 est considere comme I'etat de la technique le plus proche. 

II decrit un complexe entre au moins un acide nucleique charge negativement et 
au moins un conjugue polymerique charge positivement. Le conjugue 
polymerique contient un polymere de motifs monomeres portant des fonctions 
NHa"^ libres. Ces fonctions NH^ libres sont substituees dans un rapport d'au moins 
10% par des residus non charges. Ces residus comprennent au moins un groupe 
hydroxyles et ne correspondent a aucun signal de reconnaissance reconnu par un 
recepteur membranaire cellulaire (voir D1, revendication 1). 
La difference entre D1 et Tobjet de la presente revendication 1 est que ladite 
revendication se rapporte a des residus protonables en milieu faiblement acide 
qui en sus comportent un groupe fonctionel qui leur permet d'etre fixes au 
polymere et ne doivent pas etre reconnus par un recepteur membranaire 
cellulaire. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut etre celui de 
trouver une moyen alternatif a la chloroquine ou aux peptides permeabilisant de 
proteger le produit de transfection d'une degradation lysosomale apres 
endocytose. 

D3 decrit les proprietes fusiogenes de la polyhistidine par rapport aux liposomes. 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Las observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondant entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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I. Base de ('opinion 

1 . Cette opinion a ete redigee sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans la presente 
opinion, comme "initialement deposees".) : 

Description, pages: 

1 -49 version initiale 

Revendications, N"": 

1-19 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/9-9/9 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. La presente opinion a ete formulee abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de {'expose de {'invention tei qu'i{ a ete depose, comme i( est indique ci-apres 

(reg{e 70.2(c)) : 

4. Observations compiementaires, ie cas echeant : 

V. Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute (N) Revendications Non 12,13 

Actlvite inventive (IS) Revendications Non 1-11,14-19 

Possibilite d'application industriede ({A) Revendications 
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(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

W0B96 I DM HIS 



POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche Internationale 

(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant. le point 5 ci-apres 

A DONNER 



Demande intemationale n° 



PCT/ FR 97/ 02022 



Date du depot international (/ot/r/mo/s/annee^ 

10/11/1997 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

15/11/1996 



Deposant 



I.D-M. et al 



Le present rapport de recherche Internationale, 6tab!i par radministration chargee de ta recherche Intemationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



Ce rapport de recherche intemationale comprend . 



.feuilles. 



I )( I II est aussi accom|3agne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . II a etc estimd que certaines revendlcatlons ne pauvaient pas f aire Pobjet d'une recherche (voir le cadre I). 

2. II y a absence d'unite de rinvention (voir le cadre II). 

3. rn La demande Intemationale contient la divulgation d'un listage de sequence de nucleotides ou d'addes amines et la 

recherche intemationale a ete effectuee sur la t^ase du listage de sequence 

depose avec la demande intemationale 

foumi par le deposant s6par6ment de la demande intemationale 

I J sans etre acoompagnSe d'une declaration selon laquetle il nlnclut pas d'6lements 
allant au-del^ de la divulgation faite dans la demande Intemationale telle 
qu*elle a ete dSpos^e. 



□ 
□ 



I I transcrit par I'administration 



4. En ce qui oonceme le titre, I© texte est approuve tel quil a et6 remise par le deposant. 

I y I Le texte a 6te etabli par Tadministration et a la teneur survante: 

NOUVEAUX COMPLEXES POLYMERIQUES POUR LA TRANSFECTION D'ACIDES NUCLEIQUES. AVEC 
DES RESIDUS DESTABILISANT LES MEMBRANES CELLULAIRES. 



5. En ce qui conceme I'abrege, 



[)(] le texte est approuve tel qu'il a et6 remls par le deposant 

I [ le texte (reproduit dans le cadre HI) a 6ie etabli par Tadministration conformement a la 

regie 38 .2b). Le deposant peut presenter des observations a Tadministration dans un delai 
d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport de recherche intemationale. 



6. La figure des desslns a publier avec I'abrege est la suivante: 

Rgure n** | | sugg^ree par le deposant. 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



I X I Aucune des figures 
n'est a pubtier. 
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A. CL^iSSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 6 C12N15/88 A61K48/0O 



Selon la classification international des brevets (CIB) ou k la fois selon ta classiftcation nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale cortsuKde (syst^me de classification suivi des syrr^les de classement) 

CIB 6 C12N 



Documentation oonsutt6e autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relfevent des domaines sur lesqueb a port6 la rechenshe 



Base de donn^es 6tectronique oonsultSe au cours de la recherche Internationale (nom de la l>ase de donn6e8. et si oela est r6alisable, termes de recherohe 
utU'is^) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orie ** Identification des documents cit6s, avec. le cas 6ch6artt, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vts^es 



FR 2 719 316 A (IDM IMMUNO-DESIGNED 

MOLECULES) 3 novembre 1995 

cite dans la demande 

voir le document en entier 



MEZO G. ET AL.: "Carrier 

design: conformational studies of amino 

acid (X) and oligopeptide (X-DL-Ala-m) 

substituted poly(L-lysine) . " 

BIOPOLYMERS, 

vol. 33, no. 6, 1993. 

pages 873-885. XPO02034603 - 

voir le document en entier 



-/-■ 



1-8 



9.10.12. 
14-19 

12 



[X] 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la Gste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



* Categories sp^ciales de documents cit^: 

'A' document d^fcntssant r^tat g6n6ral de la technique, non 

oonsid6r6 com me partiouli^remeiTt pertinent 
'E* document ant6rieur, mats pubti6 & la date de d6pdt tntematiorml 

ou aprte oette date 
'L* document pouvant jeter un douta sur une revendication de 

priority ou oftd pour dSteiminer la date de publication d*une 

autre citation ou pour une raison sp^oiale (telle qu'indiqu6e) 
'O* document se r^Mrant & une divulgation orale, & un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 
'P* document pubP6 avant la date de d^pAt international, mais 

postSrieurement k la date de priority revendiqu^ 



T* document uft6rieur pubU6 aprfes la dale de d6p6t international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas k r6tat de la 
technique pertinent, mais oftdpourcomprendre le princtpe 
ou la thtorie oonstituant la base de Tinvention 

■X" document particuferement pertinent; rinvention rBven<fiqu6e ne peut 
6tro eonsid6r6e oomme nouveDe ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document considers isol6nwnt 

•V document particuU^rement pertinent; finvention revendiqufee 

ne peut 6tre oon8id6r6e oomme impfiquant une activity inventive 
brsque le document est assooid k un ou plusteura autres 
documents de m^me nature, oette oombinaison 6tant ^vidente 
pour une person ne du metier 

•&" document qui fail partie de la mftme famillede brevets 



Date k laquelle la recherohe intematnnaie a 6t6 effectivennent aohev^e 



3 avril 1998 



Date cf exp^ition du pr^ent rapport de recherohe intemationale 

1 6.~€'i. 98 



Nom et adresse postale de Fadministra^Uon chaig6e de ta recherche intemationate 
Office Europ^n des Brevets, P.B. 581 8 Patentiaan 2 
NL • 2280 HV RijswQk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autoris6 



Panzica, G 
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C^suHs) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie • Identification des documents citfes, avec.le <:as teti^ant, Pindication des passages pertinents 



. des revendications vis^es 



WANG C. Y. ET AL: "POLYHISTIDINE MEDIATES 

AN ACID-DEPENDENT FUSION OF NEGATIVELY 

CHARGED LIPOSOMES" 

BIOCHEMISTRY. 

vol. 23, no. 19, 1984, 

pages 4409-4416, XPO02016G41 ^ 

cite dans 1a demande 

voir page 4410, colonne 1, alinea 2 

voir page 4413, colonne 1, alinea 2 - page 

4415, colonne 2, alinea 1 

MIDOUX P ET AL: "SPECIFIC GENE TRANSFER 

MEDIATED BY LACTOSYLATED POLY-L-LYSINE 

INTO HEPATOMA CELLS" 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH. 

vol. 21. no. 4, 25 fevrier 1993, 

pages 871-878, XP00O371764 - 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

WO 92 13570 A (BOEHRINGER INGELHEIM INTjr 
INC.; GENENTECH INC (US)) 20 aoQt 1992 

voir abrege 

* exemples * 

* revendications * 

EP 0 387 775 A (BOEHRINGER INGELHEIM^ 
INTERNATIONAL INC.) 19 septembre 1990 
voir exemple 6 

EP 0 388 758 A (BOEHRINGER INGELHEIM " 
INTERNATIONAL INC.) 26 septembre 1990 
voir abrege 

voir page 2, ligne 37 - page 5, ligne 17 

US 5 166 320 A (WU GEORGE Y. ET AL) 24 ^ 
novembre 1992 

voir le document en entier 

WO 92 11037 A (ADVANCED MAGNETICS INC) 9"^ 
juillet 1992 

FR 2 107 756 A (HOFFMANN-LA ROCHE & CIE' 
SOCIETE ANONYME) 5 mai 1972 

EP 0 350 246 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD) 10 janvier 1990 



1-8 



1,9,10, 
12 



1.2,4. 
10,12. 
14,15,18 



10,14-16 



1.5.9. 
10,15,16 



1.3.4, 
9-11 



2,3.9-15 

6,7.11 

16 
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Date de 
publication 



FR 2719316 A 



WO 9213570 A 



03-11-95 



20-08-92 



AU 
CA 
EP 
WO 
US 



2412895 A 
2187629 A 
0753070 A 
9530020 A 
5595897 A 



DE 4104186 A 
AT 142890 T 
DE 59207189 D 
EP 0571414 A 
ES 2094342 T 
JP 6504993 T 



29-11-95 
09-11-95 
15-01-97 
09-11-95 
21-01-97 



13-08-92 

15- 10-96 
24-10-96 
01-12-93 

16- 01-97 
09-06-94 



EP 0387775 A 



19-09-90 



AT 140961 T 

AU 637354 B 

AU 5130190 A 

CA 2012312 

DE 59010432 

ES 2090049 

HU 9500692 

IE 74850 B 

IL 93754 A 

JP 3130080 A 

NZ 232917 A 

PT 93440 A 



A 
D 
T 
A 



15- 08-96 

27- 05-93 
01-11-90 

16- 09-90 
05-09-96 
16-10-96 

28- 12-95 
13-08-97 
31-12-95 
03-06-91 
27-07-97 
07-11-90 



EP 0388758 A 



26-09-90 



AU 637085 B 

AU 5137290 A 

CA 2012311 A 

HU 9500693 A 
IL 93755 A 

JP 3200800 A 

NO 301932 B 

NZ 232918 A 
PT 93441 A,B 

RU 2098487 C 

US 5354844 A 



20-05-93 
20-09-90 
16-09-90 
29-01-96 
31-12-95 
02-09-91 
29-12-97 
27-07-97 
07-11-90 

10- 12-97 

11- 10-94 



US 5166320 A 



24-11-92 



US 5635383 A 
JP 63269985 A 



03-06-97 
08-11-88 



Fomiulaire PCT/ISA/210 {annexe familtes do brevets) (juiOel 1992) 
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RAPPORT DE RrpF^^^ 

Renselgnements relatifs aux meii^res* 



HE INTERNATIONALE 

de families de brevets 



I Internationale No 

PCT/FR 97/02022 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
putslication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(3) 



Date de 
publication 



wo 9211037 A 



09-07-92 



AT 151991 T 

CA 2097589 A 

DE 69125848 D 

DE 69125848 T 

DE 563249 T 

EP 0563249 A 

ES 2059299 T 

JP 6503347 T 

US 5490991 A 

US 5554386 A 

US 5589591 A 

US 5478576 A 

US 5336506 A 



15- 05-97 
20-06-92 
28-05-97 
31-07-97 
03-03-94 
06-10-93 

16- 11-94 
14-04-94 
13-02-96 
10-09-96 
31-12-96 
26-12-95 
09-08-94 



FR 2107756 


A 


05-05-72 


BE 


772660 


A 


16-03-72 






DE 


2146155 


A 


23-03-72 








GB 


1316990 


A 


16-05-73 








NL 


7112808 


A 


21-03-72 








US 


3759890 


A 


18-09-73 


EP 0350246 


A 


10-01-90 


CA 


1339300 


A 


19-08-97 






DE 


68907139 


T 


02-12-93 








ES 


2055067 


T 


16-08-94 








HU 


9500499 


A 


30-10-95 








JP 


2124814 


A 


14-05-90 








US 


5271945 


A 


21-12-93 



Fofmulaire PCT/ISA/aiO (annexe «am«les de brevets) {juiOet 1992) 



page 2 de 2 



REPUBLIQUE FRANgAISE 



INSTITUT NATIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etafali sur la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



N** cf enregistrenent 
national 



FA 535719 
FR 9613990 



Categorie 



/ 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Y.D 



Y.D 



A.D 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



Revendications 
concern ees 

e la demande 
examinee 



FR 2 719 316 A (IDM IMMUNO-DESIGNED 
MOLECULES) 3 Novembre 1995 
le document en entier * 



BIOPOLYMERS, 

vol. 33, no. 6, 1993, 

pages 873-885, XP0020346O3 - 

MEZO G. ET AL.: "Carrier 

designrconformational studies of amino 

acid (X) and oligopeptide (X-DL-Ala-m) 

substituted poly(L-lysine) . " 

* le document en entier * 

BIOCHEMISTRY, 

vol. 23, no. 19. 1984, 

pages 4409-4416. XP002O16041 

WANG C. Y. ET AL: "POLYHISTIDINE MEDIATES 

AN ACID-DEPENDENT FUSION OF NEGATIVELY 

CHARGED LIPOSOMES" 

* page 4410, colonne 1, alinea 2 * 

* page 4413, colonne 1, alinea 2 - page 
4415, colonne 2. alinea 1 * 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 

vol. 21. no. 4. 25 Fevrier 1993, 

pages 871-878, XP000371764 

MIDOUX P ET AL: "SPECIFIC GENE TRANSFER 

MEDIATED BY LACTOSYLATED POLY- L- LYSINE 

INTO HEPATOMA CELLS" 

* le document en entier * 

WO 92 13570 A (BOEHRINGER IN6ELHEIM INTJr 
INC.; GENENTECH INC (US)) 20 AoQt 1992 

* abrege * 

* exemples * 

* revendications * 



1-8 

9,10.12, 
14-19 

12 



■I- 



1-8 



1.9,10, 
12 



1.2,4. 
10.12. 
14.15.18 



8 Juillet 1997 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES ant.CL6) 



C12N 



Panzica, G 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierenent pcninent i lui soil 

Y : particuliereinent pertinent en combinaison avec un 

autre document de la mteie categoric 
A : pertinent i I'encontre d'au moins une revcndication 

ou arriit«-plan technologique general 
O : divulgation non-^crite 

P : documeot intercalaire 



T : theorie ou prindpe a b base de Tinvention 

E : document de brevet benifidant d'une dale antMeure 

i la date de depAt et qui n'a ixt pubtii qu'i cette date 

de depAt ou qu' a une date posterieure. 
D : dte dans la demande 
L : citi pour d'autres raisons 

& : membre de la mtme famille, document correspondant 
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REPUBLIQUE FRAN^AISE 




INSTITUT NiJlTIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 
PRELIMINAIRE 

etabli sur la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



N° (Tenregistrenxent 
Dattonal 



FA 535719 
FR 9613990 



Categorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Revendications 
coDoernces 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



de U demande 
examiaee 



EP G 387 775 A (BOEHRINGER 1N6ELHEIM '<' 
INTERNATIONAL INC.) 19 Septembre 1990 

* exemple 6 * 

EP 0 388 758 A (BOEHRINGER INGELHEIM ^ 
INTERNATIONAL INC.) 26 Septembre 1990 

* abrege * 

* page 2, ligne 37 - page 5. ligne 17 * 



US 5 166 320 A (WU GEORGE Y. 

Novembre 1992 

* le document en entier * 



ET AL) 24 



WO 92 11037 A (ADVANCED MAGNETICS INC) 9 k 
Juillet 1992 

FR 2 107 756 A (HOFFMANN-LA ROCHE & CIE v 
SOCIETE ANONYME) 5 Mai 1972 

EP 0 350 246 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD) 10 Janvier 1990 



10,14-16 



1.5,9, 
10,15.16 



1.3,4, 
9-11 



2,3,9-15 
6,7.11 
16 



Date <raclifeveneal de la i 

8 Juillet 1997 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES ant.CL.6) 



Panzica, G 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particuli^renient pertinent i lui seul 

Y : particuU^reoient pertinent en combinaison avec un 

autre document de la mCnie cat^igorie 
A : pertinent i I'encontre d'au moins une rcvendication 

ou arri ire-plan technologique gtoeral 
O : divulgation non-^crite 

P : document intercalaire 



T : theorie ou principe a la base de rinvention 

E : document de brevet benefidant d'une date anterieure 

i la date de depfit et qui n'a ete public qu'a cette date 

de d^pdt ou qu'a une date posterieure. 
D : cAtk dans la demande 
L : dtk pour d'autres raisons 

& : roembre de la m£roe famille, document correspondant 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANgAIS NO. FA 535719 

FR 9613990 



La presente annexe indique les membres de la famille dc brevets rdatifs aux documents brevets cites dans Ic rapport de 
recherche preliminaire vise d-dessus. 

Lcsdits membres sont contenus au Hchier informatique de TOffice europeen des brevets a la date du 

Les rensdgnements foumis sont donnes a titre indicatif ct n'engagent pas la responsabilite de I'Office europeen des brevets, 

ni de rAdministration fran^aise 08-07-1997 



Document brevet dte 


Date de 




fVIenibre<s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 


.famille de brevet(s) 


publication 


FR d/l^olb A 




AU 


2412895 A 


9Q-1 1-95 






CA 


2187629 A 








EP 


0753070 A 


1 c.ni -07 
X*? yj X. -/ / 






WO 


9530020 A 


OQ-1 1 -Q5 

W-7 XX -7 J 






US 


5595897 A 


91 -ni -Q7 

C X V/ X ^ / 


WO 9213570 A 


on no QO 
^0-Uo-y^: 


DE 


4104186 A 








AT 


142890 T 


15-10-96 






DE 


59207189 D 


24-10-96 






EP 


0571414 A 


\3 X XC ^ J 






ES 


2094342 T 


1 fi-Ol -Q7 

XO w X -/ / 






JP 


6504993 T 




EP 0387775 A 


1 o oo on 

i9-t)y-yo 


AT 


140961 T 








AU 


oo/ddh d 


97-n'i-Q'^ 






AU 


5130190 A 


ni -1 1 -QO 






CA 


2012312 A 


16-09-90 






Ub 




05-09-96 






ES 


2090049 T 


Xw J\J 






HU 


9500692 A 


28-12-95 






IL 


93754 A 


31-12-95 






JP 


3130080 A 


WU -/X 


EP 0388758 A 


AO OA 


AU 


637085 B 








AU 


5137290 A 








CA 


2012311 A 


16-09-90 






HU 


9500693 A 


29-01-96 






IL 


93755 A 


31-12-95 






JP 


3200800 A 


02-09-91 






PT 


93441 B 


31-01-97 






US 


5354844 A 


11-10-94 


US 5166320 A 


24-11-92 


US 


5635383 A 


03-06-97 






JP 


63269985 A 


08-11-88 


WO 9211037 A 


09-07-92 


AT 


151991 T 


15-05-97 






CA 


2097589 A 


20-06-92 






DE 


69125848 D 


28-05-97 






DE 


563249 T 


03-03-94 


3 
5 

s 

3 
1. 
i3 




EP 


0563249 A 


06-10-93 



Pour tout renseignement concemant cette annexe : voir Journal OfHcid de TOffice europeen des brevets. No. 12/82 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRAN^AIS NO. FA 535719 

FR 9613990 

La preseitte annexe indique les membres de la famille de brevets rdatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche pretiminaire vise cs-dessus. 

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique dc I'Officc europeen dcs brevets a la date du 

Les rensdgnements foumis sent donnes a titrc indicadf et n'engagent pas la responsabilite de I'Office europeen des brevets, 

ni dc I'Administratton fran^ise 0g_Q7_2gg7 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


IVlembre(s) de la 
famiUe de brevet(s) 


Date de 
publication 


WO 9211037 A 




ES 


2059299 T 


16-11-94 






JP 


6503347 T 


14-04-94 






US 


5490991 A 


13-02-96 






US 


5554386 A 


10-09-96 






US 


5589591 A 


31-12-96 






US 


5478576 A 


26-12-95 






US 


5336506 A 


09-08-94 



FR 


2107756 


A 


05-05-72 


BE 


772660 


A 


16-03-72 










DE 


2146155 


A 


23-03-72 










GB 


1316990 


A 


16-05-73 










NL 


7112808 


A 


21-03-72 










US 


3759890 


A 


18-09-73 


EP 


0350246 


A 


10-01-90 


DE 


68907139 


T 


02-12-93 










ES 


2055067 


T 


16-08-94 










HU 


9500499 


A 


30-10-95 










JP 


2124814 


A 


14-05-90 










US 


5271945 


A 


21-12-93 



s 

a. 

s 

at 
O 



Pour tout rcnseignemcnt concernant cette annexe : voir Journal Officid de I'Office europeen des brevets, No.12/82 
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PCT/FR97/02022 

TRAIT-r-DE COOPERATION EN MATi^^^E DE BREVETS /Ui. 

Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL'^''^"**' 



PCT 

NOTIFICATION CONCERNANT LA 
TRANSMISSION DE DOCUMENTS 


Oestinataire: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mois/ann6e) 
02juin 1999 (02.06.99) 




Demande intemationale no 

PCT/FR97/02022 


Date du depot international 

lOnovembre 1997 (10.11.97) 


Deposant 

LD.M. IMMUNO-DESIGNED MOLECULES etc 



Le Bureau International transmet ci-joint le nonnbre de copies indiqu6 ci-apres des documents suivants: 
- copie de la traduction en langue anglaise du rapport d'examen pr^liminalre international (article 36.3)a)) 





Bureau international de rOMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Gendve 20, Suisse 

no de t6l6copieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autoris6 

R. Forax 
no de t6l6phone: (41 -22) 338.83.38 



Fornnulaire PCT/IB^IO (juillet 1992) 



002648976 



PCT/FR97/02022 

TRAITE L -^COOPERATION EN MATIEK DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(r§gle 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

United States Patent and Trademark 

UTTICe 

(Box PCT) 
Crystal Plaza 2 
Washington, DC 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office 6lu 


Date d*exp6dftion {jour/mois/ann6e) 
01 juillet 1998 (01.07.98) 




Demande Internationale no 
PCT/FR97/02022 


Reference du dossier du d§posant ou du mandataire 
WOB96 IDM HIS 


Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
lOnovembre 1997 (10.11.97) 


Date de priority (jour/mois/ann^e) 
15novembre 1996(15.11.96) 


D6posant 

MIDOUX, Patrick etc 



1 . L'office d6signe est avisS de son Election qui a 6t6 fatte: 

I X| dans la demande d'examen pr^liminaire internationat presentee ^ I'administration charg6e de I'examen pr6liminaire 
international le: 

12juin 1998(12.06.98) 



[ I dans une declaration visant une election ulterieure d6posee aupr6s du Bureau international le: 



2. L'6lection ^] a6t6faite 

I I n'a pas 6t§ faite 

avant I'expiration d'un d6lai de 19 mois d compter de la date de priorit6 ou. lorsque la regie 32 s'applique, dans le d6lai vis6 
a la rdgle 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'DMPI 


34, chemin des Colombettes 


N. IVIasson 


1211 Gendve 20, Suisse 




nn He t^lecooieur: (41-221 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 



TRATTE DE^OPERATION EN MATIERE DE^EVETS 



Expediteur: L'ADMINISTRATION CHARGEE DE * 
L*EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 

GROSSET-FOURNIER, Chan 
Grosset-Foumier & Demachy 
103, rue La Fayette 
F-75481 Paris Cedex 10 
FRANCE 


tal 

S.A.R.L. 

[GROSSET FOU^^^^^^ 
L DEMACHY 

18.FEV.1999 




PCT 

NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 


RECU 




late tfexpddition ^ « 
•our/mois/ann4e) . ' 3» 


Rdfdrence du dossier du d^posant ou du mandataire 
WOB96 IDM HIS 


NOTTFICATION IMPORTATITE 


Demande interr^tionaie No. Date du d^pot international Qour/mois/ann6e) Date de priority (jour/mois/ann^e) 
PCT/FR97/02022 1 0/1 1/1 997 1 5/1 1/1 996 


D^posant 
LD.M. et al. 



1 . II est notifie au deposant que radministration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint. accompagne, le 
cas 6ch6ant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication ^ tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu Texige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
Texclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
intemational dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire intemational. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui conceme les delais appiicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de radminstration chargee de t'examen 
preliminaire intemational 

Office europ^en des brevets 

JO-8Q298 Munich 
(+49-89) 2399-0. Tx; 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 



Fonctionnaire autorise 
Heisel, M 

Tel. (+49-89) 2399-8051 



Formulaire PCT/lPEA/416 (juiliet 1992) 




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du ddposant ou du 
mandataire WOB96 IDM HIS 


^. tiTr- A ni^MMCD voir la notification de transmission du rapport rfexamen 
POUR SUITE A CONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intdmationale n" 
PCT/FR97/02022 


Date du d6p6t international (jour/mois/ann^e) 
10/11/1997 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
15/11/1996 



Classification internationale des brevets (CIB) ou la fois classification nationale et 
C12N15/88 



D^posaint 

I .D.M. et al. 

1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadminist ration charg6e de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformennent a I'article 36, 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles. y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES. c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modiflees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications fartes aupres de 
SdmSstration chargee de I'examen preliminaire international (voir la r6gle 70.16 et I'instruct.on 607 des Instructions 
administratives du PCT). 



Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points su'ivants: 



1 




Base du rapport 


II 


□ 


Priorrte 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute. Pactivite inventive et la possibilite d'application 






industrielle 


IV 


□ 


Absence d*un*rte de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 




d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularites dans la demande internationale 


VIII 


IS 


Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intsmationale 

12/06/1998 


Date d'achevement du present rapport 


Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire internatiorwil 

Office eurooeen des brevets 
D-80298 Munich 
^] Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autorise y^^ii;;;^^^^^^^ 
Pilat, D 

N" de telephone (+49-89) 2399-8668 ^^^^S^i:^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuilie de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 



Demande intemationale n° PCT/FR97/02022 



PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

Texpression "eventuel(lement)") une telle expression sont done considerees 
comme entierennent facultatives. 

4.2 Les revendications 6 et 12 tentent de definir les residus substituant les amines 
libres uniquement par une fonction de destabilisation, Une telle caracterisation 
n'est pas claire, car elle ne permet pas d'identifier de maniere precise les residus 
qui satisfont a cette fonction et ceux qui nV satisfont pas. 

4.3 La revendication 1 utilise ['expression "faiblement acide". Eu egard aux Directives 
PCT, C-ill, 4.5. la porte exacte de cette caracteristique est equivoque. La 
revendication n'est done pas claire. 

5) Application industrielle (Article 33 (4) PCT) 

II n'existe pas de critere unifie dans le PCT pour determiner si les revendications 
14.15 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi. TOffice 
Europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application 
industrielle Tobjet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins 
medicales. Par centre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a un 
compose connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a Tutilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille s6par^/409 (feuille 4) <OEB-avri! 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n** PCT/FR97/02022 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



comportant un noyau imidazole (revendication 7 et 8), sont toutes des 
revendications qui ne contiennent aucune caracteristique qui definisse un objet 
qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive. 
En effet, le complexe non inventif decrit ci-dessus (voir point 3.1 ci-dessus) prive 
les revendications 2 a 5 d'activite inventive. 

En outre, le document D1 mentionne que le complexe peut etre substitue par un 
signal de reconnaissance (voir D1, revendication 4). que le polymere comprend 
une formule (i) et (II) (voir D1. revendications 6 et 8). Ces modes de realisations 
rendent done les presentes revendications 6 a 8 evidentes. 

3.3 La selection des signaux de reconnaissance, la selection d'acides nucleiques et la 
selection des parametres qui definissent le polymere, par exemple le rapport de 
substitution des hlH^^ libres des motifs lysines, la selection de la masse 
moleculaire de Tacide nucleique et du nombre moyen de paires de base de I'acide 
nucleique par molecule de motif de monomere, sont des choix que la personne 
du metier aurait effectue selon le cas d'espece (voir D1 revendications 11-13). 
Les revendications 9-11 ne comprennent done pas d'activite inventive, a moins 
que le demandeur ne demontre que ces selections sont associes a des effets 
inattendus. 

3.4 Les utilisations, la methode de transfection, la composition pharmaceutique ou le 
kit sont des applications connues dans I'art anterieur (voir D1. revendications 16 a 
21). L'utilisation d*un complexe non inventif (voir points 3.1 a 3.3 ci-dessus) en 
remplacement du complexe decrit dans le document D1 n'implique par 
consequent aucune activite inventive. Les revendications 14-19 sont done 
evidentes. 

Section VIII : Observations relatives a la demande Internationale 
4) Clarte (Article 6 PCT) 

4.1 II est signale a la demanderesse que les expressions "de preference", "par 

exemple". "tels que", "du genre de". "avantageusement", "notamment", "peuvent" 
"pouvant etre", "eventuel" ou" eventuellement" n'ont pas d'effet limitatif sur la 
portee d'une revendication. Les caracteristiques qui suivent ou precedent (pour 
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Ce phenomene de fusion est certainement lie au caractere polycationique de la 
polyhlstidine a pH acide et a I'association de ce polycation avec les 
phospholipides membranaires qui induit une separation de phase de la bicouche 
lipidique (voir D3, resume). D3 mentionne aussi que le comportement fusiogene 
associe a la polyhistidine a pH reduit est plus efficace que celul associe au Ca^^ 
ou a la polylysine. En effet. un rapport de charge de seulement 0,2 ou inferieur 
entre la polyhistidine et le liposome permet de garantir une fusion efficace, alors 
qu'il doit exceder 0,7 pour le Ca^* et etre d'environ 1 pour la polylysine (voir 
p.4414 coL2 derniere phrase- p.4415 col.1 ligne 13; table IV). Enfin et surtout, ce 
document suggere que si I'interaction de segments hydrophobiques des 
glycoproteines de I'enveloppe virale est une etape importante de la fusion, la 
protonation des residus d'histidine des proteines virales a pH acide peut etre une 
autre moyen de fusion (voir p.4415 dernier paragraphe). 
Afin de resoudre le probleme mentionne ci-dessus, I'homme du metier aurait 
evidemment combine les enseignements de D1 et D3 et aurait done substitue le 
polymere decrit dans D1 par des residus histidines, a la place des residus non 
charges, et serait done arrive a la solution proposee dans la revendication 1 de la 
presente demande. Cette revendication 1 n'est done pas Inventive. 

Le demandeur est prie de noter que les options introduites dans cette meme 
revendication 1, c-a-d le rapport de substitution, la substitution des NHg^ libres par 
des residus non charges qui possedent au moins un groupe hydroxyle et 
eventuellement un signal de reconnaissance, sont des modes de realisation que 
I'homme du metier aurait certainement envisage selon les circonstances (voir 
aussi D1 revendication 1). 

3.2 Les revendications 2-8 qui se rapportent a I'objet que la presente revendication 1 , 
ayant des residus protonables avec un pK inferieur a 8 (revendication 2), ayant 
des residus qui appartiennent a la famille des composes qui comportent un noyau 
imidazole, a la famille de quinolines, des pterines, pyridines (revendication 3). 
ayant des residus qui sont des alkylimidazole (revendication 4), ayant des residus 
choisis parmi I'histidines et derives imidazoles, (revendication 5), ayant des 
susdits motifs monomeres ayant des fonctions NH3* libres substituees par un 
signal de reconnaissance (revendication 6), ayant un polymere qui contient une 
formule (I) ou une formule (II) et le groupement R representant un residu 
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1 II est fait reference aux documents suivants: 
D1 FR-A-2719316 

D2 Mezo G. et al. Biopolymers. vol.33, n^'S 1993. p.873-85 
D3 Wang C. Y. et al. Vol.23 n'^19. 1984, p.4409-16 

Section V: Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, 
I'activite inventive et la possibilite d'application industrielle; 
citations et explications a I'appui de cette declaration 

2) Nouveaute (Article 33 (2) PCT) 

2.1 D2 mentionne I'utilisation de Poly[Lys-(HiSi)] (voir table I et Fig.1). Ce polymere 
anticipe le conjugue poiymerique des presentes revendications 12 et 13. 

3) Activite inventive (Article 33 (3) PCT) 

3.1 Le document D1 est considere comme Tetat de la technique le plus proche. 

II decrit un complexe entre au moins un acide nucleique charge negativement et 
au moins un conjugue poiymerique charge positivement. Le conjugue 
poiymerique contient un polymere de motifs monomeres portant des fonctions 
NH3^ libres. Ces fonctions NHa-" libres sont substitutes dans un rapport d'au moins 
10% par des residus non charges. Ces residus comprennent au moins un groupe 
hydroxyles et ne correspondent a aucun signal de reconnaissance reconnu par un 
recepteur membranaire cellulaire (voir D1, revendication 1). 
La difference entre D1 et I'objet de la presente revendication 1 est que ladite 
revendication se rapporte a des residus protonables en milieu faiblement acide 
qui en sus comportent un groupe fonctionel qui leur permet d'etre fixes au 
polymere et ne doivent pas etre reconnus par un recepteur membranaire 
cellulaire. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut etre celui de 
trouver une moyen alternatif a la chloroquine ou aux peptides permeabilisant de 
proteger le produit de transfection d'une degradation lysosomale apres 
endocytose. 

D3 decrit les proprietes fusiogenes de la polyhistidine par rapport aux liposomes. 
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V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activity inventive 



Oui : Revendications 

Non : Revendications 12,13 

Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-11,14-19 



Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1-13,16-19 

Non : Revendications 14,15 



2. Citations et explications 
voir f euille separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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RAPPORT Q'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale PCT/FR97/02022 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-49 version initiale 

Revendications, N"": 

1-19 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/9-9/9 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications. n*** : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ei6 considerees 

comme allant au-dela de {'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(rdgle 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires. le cas echeant : 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



RAPPORT D EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Rdf^rence du dossier du ddposant ou du 
mandataire WOB96 IDM HIS 


Drhi ID ei ifTC A nrhUMCD voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUH &Ul 1 1 A UUNNtK pr^liminalre international (formulaire PCT/lPEA/416) 


Demande intemationale n- 
PCT/FR97/02022 


Date du ddp6t international (jour/mois/ann^e) 
10/11/1997 


Date da priority (jour/mois/ann4e) 
15/11/1996 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou k la fois classification natioriale et CIB 
CI 2N 15/88 



D4posant 
LD.M. etal. 



1 . Le present rapport d'examen prelinainaire international, etabli par I'adnninistration charg6e de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conform^ment a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la pr^sente feuille de couverture. 



□ II est accompagne d'ANNEXES. c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministratlon chargee de I'examen preliminaire international (voir la r6gle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
Base du rapport 



industrielle 

Absence d'unite de {'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activlte inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 


SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Irregularites dans la demande Internationale 
Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

12/06/1998 


Date d'achevement du present rapport 

I5.02M 


Norn et adresse postale de I'adminisb^ation chargee de 
I'examen preliminaire international 

Office fHjrop«ien des brevets 
^jN D-80298 Munich 

Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autoris6 ^ 

Pilat. D 1 ^ 1 

N" de telephone (+49-89) 2399-8668 X^oecJJ/ 
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TRAITE DE 



COOPERATION EN MATIERE DE Bj^ETS 

^ PCT ^ 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposartt ou 
du mandataire 

W0B96 IDM HIS 



Dm IR <5l IITP voir la notification de transmission du rapport de recherche Internationale 

Kuutt oui I c p^j^yjgj^ PCT/ISA^O) et. !e cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 



Demande intemationaie n** 

PCT/ FR 97/ 02022 



Date du depot international (jfot/r/mois/annee; 

10/11/1997 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

15/11/1996 



Deposant 



I.D.M. et al. 



Le present rapport de recherche intemationaie. ^tabli par Tadministration chargee de la recherche internationale. est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



_feuilles. 



Ce rapport de recherche intemationaie comprend 3_ 

(2 n est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a Tetat de la technique qui y est cite. 



1 . □ II a ete estime que certaines revendications ne pouvalent pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 

2. II y a absence d*unite de Tin vention (voir le cadre II). 

3 n La demande intemationaie contient la divulgation d'un llstage de sequence de nucleotides ou d'acides amines et la 
— recherche intemationaie a ete effectuee sur la base du listage de sequence 
I I depose avec la demande intemationaie 

I I foumi par le deposant s6par§ment de la demande intemationaie 

I I sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n'inclut pas d*elements 
— allant au-dela de la dvulgation faite dans la demande Internationale telle 
qu'elle a ete deposee. _ 

I I transcrit par Tadministration 

4. En ce qui oonceme le titre, Q le texte est approuv6 tel qu'il a ete remise par le deposant. 

51 '-^ ^^^^ ^ etaWi par I'administration et a la teneur suivante : 

NOUVEAUX COMPLEXES POLYMERIQUES POUR LA TRANSFECTION D'ACIDES NUCLEIQUES. AVEC 
DES RESIDUS DESTABILISANT LES MEMBRANES CELLULAIRES. 



5. En ce qui conceme I'abrege, 

□ 



le texte est approuve tel qu*!! a ete remis par le deposant 

le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration confomnement a la 
regie 38 2b) Le deposant peut presenter des obsen/ations a I'administration dans un delai 
d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport de recherche Internationale. 



6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante 
Figure n** Q suggeree par le deposant 



I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux I'inverrtion. 



[v] Aucune des figures 
^n'est a publier. 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C12N15/88 A61K48/00 



Seton la classiftcation intemattonale des brevets (CIB) ou a la fois selon la olassiftcation nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (syst^me de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 C12N 



Documentation consultee autre que la docuntentation minimale dans la mesure oD ces documents reinvent des domalnes sur lesquels a porte la recherche 



Base de donn^es 6lectronique consultee au cours de ta recherche Internationale (nom de la base de donn6es, et si cela est realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cit6s, avec, le cas ^ch^ant, Tindtcation des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



FR 2 719 315 A (IDM IMMUNO-DESIGNED 

MOLECULES) 3 novembre 1995 

cite dans la demande 

voir le document en entier 



MEZd G. ET AL. : "Carrier 

design: conformational studies of amino 

acid (X) and oligopeptide (X-DL-Ala-m) 

substituted poly(L-lysine) , " 

BIOPOLYMERS. 

vol. 33, no. 6, 1993, 

pages 873-885, XP0O2034603 

voir le document en entier 



1-8 



9.10,12. 
14-19 

12 



-/■ 



Voir ta suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiqu^ en annexe 



Categories sp^ciales de documents cites: 

"A" document definissant retat general de la technique, non 

oonsiddre com me parttculierement pertinent 
"E' document anterieur, mais publie k la date de depdt international 

ou apr^s oette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour detemiiner la date de publication d^une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
'O" docunnent se reterant k une divulgation orale, k un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 
"P' document publie avant la date de depdt intemational, mais 

posterieurement k la date de prtorite revendtquee 



T* document ulterieur publie apres la date de depdt intemational ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la t>ase de finvention 

"X* document particuli6rement pertinent; I'invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isoiement 

"V document particulierement pertinent; finvention revendtqu6e 

ne peut &tre consideree comme impliquant une activite inventive 
brsque le document est associe £i un ou plusieurs autres 
documents de menro nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 
document qui fait partie de la mfeme famillede brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



3 avril 1998 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



1 6. ^h. S8 



Nom et adresse postale de radministration ehargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+3 1 -70) 340-2040, Tx . 3 1 65 1 epo n I, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Panzica, G 
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Cat^orie *" Identification des documents cit6s, avec,le cas 6ch6ant, I'indicationdes passages pertinents 
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WANG C. Y. ET AL: "POLYHISTIDINE MEDIATES 

AN ACID-DEPENDENT FUSION OF NEGATIVELY 

CHARGED LIPOSOMES" 

BIOCHEMISTRY, 

vol. 23. no. 19, 1984, 

pages 4409-4416, XP002016041 

cite dans la demande 

voir page 4410, colonne 1, alinea 2 

voir page 4413, colonne 1, alinea 2 - page 

4415, colonne 2, alinea 1 

MIDOUX P ET AL: "SPECIFIC GENE TRANSFER 

MEDIATED BY LACTOSYLATED POLY-L-LYSINE 

INTO HEPATOMA CELLS" 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 

vol. 21, no. 4, 25 fevrier 1993, 

pages 871-878, XP0O0371764 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

WO 92 13570 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT. 
INC.; GENENTECH INC (US)) 20 aout 1992 

voir abrege 

* exemples * 

* revendications * 

EP 0 387 775 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
INTERNATIONAL INC.) 19 septembre 1990 
voir exemple 6 

EP 0 388 758 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
INTERNATIONAL INC.) 26 septembre 1990 
voir abrege 

voir page 2, ligne 37 - page 5, ligne 17 

US 5 166 320 A (WU GEORGE Y. ET AL) 24 
novembre 1992 

voir le document en entier 

WO 92 11037 A (ADVANCED MAGNETICS INC) 9 
juillet 1992 

FR 2 107 756 A (HOFFMANN-LA ROCHE & CIE 
SOCIETE ANONYME) 5 mai 1972 

EP 0 350 246 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD) 10 janvier 1990 



1-8 



1,9,10. 
12 



1.2,4, 
10,12, 
14,15,18 



10,14-16 



1.5,9, 
10,15,16 



1.3,4, 
9-11 



2.3,9-15 

6.7,11 

16 
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industrielle 


IV 
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Demande intemationale n° PCT/FR97/02022 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {/es feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 

■ rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennem 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1 -49 version initiale 

Revendications, N"*: 

1-19 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/9-9/9 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n" : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 
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V. Declaration motivee selon l article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'appllcation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : 
Non 

Oui : 
Non 



Possibilite d'application industrielle Oui : 

Non 



Revendications 
Revendications 



12,13 



Revendications 

Revendications 1-11,14-19 

Revendications 1-13.16-19 

Revendications 14,15 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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1 II est fait reference aux documents suivants: 
D1 FR-A-2719316 

D2 Mezo G. et al. Biopolymers, vol.33, n°6 1993, p.873-85 
D3 Wang C. Y. et al. Vol.23 n° 1 9, 1 984, p.4409-1 6 

Section V: Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, 
I'activite inventive et la possibilite d'application industrielle; 
citations et explications ii I'appui de cette declaration 

2) Nouveaute (Article 33 (2) PCT) 

2.1 D2 mentionne I'utilisatlon de Poly[Lys-(HiSi)] (voir table I et Fig.1). Ce polynnere 
anticipe le conjugue polymerique des presentes revendications 12 et 13. 

3) Activite inventive (Article 33 (3) PCT) 

3.1 Le document D1 est considere comme I'etat de la technique le plus proche. 

II decrit un complexe entre au moins un acide nucleique charge negativement et 
au moins un conjugue polymerique charge positivement. Le conjugue 
polymerique contient un polymere de motifs monomeres portant des fonctions 
NH3" libres. Ces fonctions NH3* libres sont substituees dans un rapport d'au moins 
10% par des residus non charges. Ces residus comprennent au moins un groupe 
hydroxyles et ne correspondent a aucun signal de reconnaissance reconnu par un 
recepteur membranaire cellulaire (voir D1, revendication 1). 
La difference entre D1 et I'objet de la presente revendication 1 est que ladite 
revendication se rapporte a des residus protonables en milieu faiblement acide 
qui en sus comportent un groupe fonctionel qui teur permet d'etre fixes au 
polymere et ne doivent pas etre reconnus par un recepteur membranaire 
cellulaire. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut etre celui de 
trouver une moyen alternatif a la chioroquine ou aux peptides permeabilisant de 
proteger le produit de transfection d'une degradation lysosomale apres 
endocytose. 

D3 decrit les proprietes fusiogenes de la polyhistidine par rapport aux liposomes. 
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Ce phenomene de fusion est certainement lie au caractere polycationique de la 
polyhistidine a pH acide et a I'association de ce polycation avec les 
phospholipldes membranaires qui induit une separation de phase de la bicouche 
lipidique (voir D3, resume). D3 mentionne aussi que le comportement fusiogene 
associe a la polyhistidine a pH reduit est plus efficace que celui associe au Ca^* 
ou a la polylysine. En effet, un rapport de charge de seulement 0,2 ou inferieur 
entre la polyhistidine et le liposome permet de garantir une fusion efficace, alors 
qu'il doit exceder 0,7 pour le Ca^^ et etre d'environ 1 pour la polylysine (voir 
p.4414 col.2 derniere phrase- p.4415 col.1 ligne 13; table IV). Enfin et surtout, ce 
document suggere que si I'interaction de segments hydrophobiques des 
glycoproteines de I'enveloppe virale est une etape importante de la fusion, la 
protonation des residus d'histidine des proteines virales a pH acide peut etre une 
autre moyen de fusion (voir p.4415 dernier paragraphe). 
Afin de resoudre le probleme mentionne ci-dessus, I'homme du metier aurait 
evidemment combine les enseignements de D1 et D3 et aurait done substitue le 
polymere decrit dans D1 par des residus histidines, a la place des residus non 
charges, et serait done arrive a la solution proposee dans la revendication 1 de la 
presente demande. Cette revendication 1 n'est done pas inventive. 

Le demandeur est prie de noter que les options introduites dans cette meme 
revendication 1, c-a-d le rapport de substitution, la substitution des NHs^ libres par 
des residus non charges qui possedent au moins un groupe hydroxyle et 
eventuellement un signal de reconnaissance, sont des modes de realisation que 
I'homme du metier aurait certainement envisage selon les circonstances (voir 
aussi D1 revendication 1). 

3.2 Les revendications 2-8 qui se rapportent a I'objet que la presente revendication 1 , 
ayant des residus protonables avec un pK inferieur a 8 (revendication 2), ayant 
des residus qui appartiennent a la famille des composes qui comportent un noyau 
imidazole, a la famille de quinolines, des pterines, pyridines (revendication 3), 
ayant des residus qui sont des alkylimidazole (revendication 4), ayant des residus 
choisis parmi I'histidines et derives imidazoles, (revendication 5), ayant des 
susdits motifs monomeres ayant des fonctions NH3* libres substituees par un 
signal de reconnaissance (revendication 6), ayant un polymere qui contient une 
formule (I) ou une formule (II) et le groupement R representant un residu 
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comportant un noyau imidazole (revendication 7 et 8), sont toutes des 
revendications qui ne contiennent aucune caractehstique qui definisse un objet 
qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive. 
En effet, le complexe non inventif decrit ci-dessus (voir point 3.1 ci-dessus) prive 
les revendications 2 a 5 d'activite inventive. 

En outre, le document D1 mentionne que le complexe peut etre substitue par un 
signal de reconnaissance (voir D1, revendication 4), que le polymere comprend 
une formule (i) et (II) (voir D1, revendications 6 et 8). Ces modes de realisations 
rendent done les presentes revendications 6 a 8 evidentes. 

3.3 La selection des signaux de reconnaissance, la selection d'acides nucteiques et la 
selection des parametres qui definissent le polymere, par exemple le rapport de 
substitution des NH3^ libres des motifs lysines, la selection de la masse 
moleculaire de I'acide nucleique et du nombre moyen de paires de base de I'acide 
nucleique par molecule de motif de monomere, sont des choix que la personne 
du metier aurait effectue selon le cas d'espece (voir D1 revendications 11-13). 
Les revendications 9-1 1 ne comprennent done pas d'activite inventive, a moins 
que le demandeur ne demontre que ces selections sont associes a des effets 
inattendus. 

3.4 Les utilisations, la methode de transfection, la composition pharmaceutique ou le 
kit sont des applications connues dans I'art anterieur (voir D1, revendications 16 a 
21). L'utilisation d'un complexe non inventif (voir points 3.1 a 3.3 ci-dessus) en 
remplacement du complexe decrit dans le document D1 n'implique par 
consequent aucune activite inventive. Les revendications 14-19 sont done 
evidentes. 

Section VIII : Observations relatives a la demande Internationale 
4) Clarte (Article 6 PCT) 

4.1 11 est signale a la demanderesse que les expressions "de preference", "par 

exemple", "tels que", "du genre de", "avantageusement", "notamment", "peuvent" 
"pouvant etre", "eventuel" ou" eventuellement" n'ont pas d'effet limitatif sur la 
portee d'une revendication. Les caracteristiques qui suivent ou precedent (pour 
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I'expression "eventuel(lement)") une telle expression sont done considerees 
comme entierement facultatives. 

4.2 Les revendications 6 et 12 tentent de definir les resldus substituant les amines 
libres uniquement par une fonction de destabilisation. Une telle caracterisation 
n'est pas claire, car elle ne permet pas d'identifler de manlere precise les resldus 
qui satisfont a cette fonction et ceux qui n'y satisfont pas. 

4.3 La revendication 1 utilise I'expression "faiblement acide". Eu egard aux Directives 
PCT, C-lll, 4.5. la porte exacte de cette caracteristique est equivoque. La 
revendication n'est done pas claire. 

5) Application industrielle (Article 33 (4) PCT) 

II n'existe pas de critere unifie dans le PCT pour determiner si les revendications 
14.15 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi. I'Office 
Europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application 
industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins 
medicales. Par centre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a un 
compose connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (teuille 4) (OEB-avril 1997) 



■M 



TRAITE« COOPERATION EN MAT! 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INT 

(article 36 et regie 70 du PCT) 




R^f^rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

ONERA-Atf.295 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n** 
PCT/FR97/02042 


Date du d^pot international Qour/mois/ann6e) 
13/11/1997 


Date de priority (jour/mois/annee) 
27/12/1996 


Ctasstfication intemationale des brevets (CIB) 
C04B35/581 


ou k la fois classification nationale et CIB 


D^posant 

ONERA - (OFFICE NATIONAL D'ETUDES ET DE ...) et al 
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3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I ^ Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35{2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 
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V 




VI 
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VII 


□ 


VIII 


□ 
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I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article, 14 sont considerees, dans ie present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-10 version initiale 

Revendications, N°: 

1-15 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/1 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n*** : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-del^ de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations compl^mentaires, le cas echeant : 
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V. Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibitite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendicatlons 


1-13,15 




Non : 


Revendications 


14 


Activite inventive 


Oui : 


Revendicatlons 


1-13 




Non : 


Revendications 


15 


Possibillte d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-15 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Le present rapprt fait mention du document suivant cite dans le rapport de recherche: 
D1= EP-A-469149 

Le document suivant mis en evidence a partir des connaissances personnelles de 
I'examinateur est cite dans cette opinion. Une copie est jointe en annexe au rapport: 

D2= US-A-3833389 

Revendications 1-13: 

Les documents disponibles de Tart anterieur ne decrivent pas un procede de fabrication 
d'une piece a base de AIN ayant I'ensemble des caracteristiques revendiquees. 
Le procede tel que defini par cet ensemble de caracteristiques permet d'obtenir des 
pieces ayant une forme predeterminee par usinage avec des instruments classiques 
sans diamant avant le frittage et d'obtenir une piece dont les cotes seront conservees 
apres frittage-reaction. 

II est done considere que la presente demande remplit les conditions enoncees dans 
les articles 33(2) et 33(3) PCT pour la nouveaute et I'activite inventive pour ces 
revendications. 

Revendications 14 et 15: 

II est considere dans cette opinion qu'un produit connu n'acquiert pas un caractere de 
nouveaute simplement par le fait qu'il est produit par un nouveau procede. Des pieces 
formees essentiellement par du nitrure d*aluminium sont connues (par exemple de EP- 
A-469149, exemple 1), meme si leur procede de fabrication est different. II n'est pas 
possible de voir comment il serait possible de distinguer les pieces de la revendication 
14 des pieces selon D1. L'indication que la piece est "pratiquement exempte 
d'aluminium libre et de porosite ouverte" n'a qu'un caractere qualitatif et est susceptible 
d'interpretation selon les circonstances: il semble done bien possible de definir une 
piece obtenue selon D1 comme "pratiquement exempte d'aluminium libre et de porosite 
ouverte'*. 

La revendication 14 de presente demande ne remplit done pas les conditions enoncees 
dans I'article 33(2) PCT pour la nouveaute. 

II est connu d'une fagon generale d'introduire des trichites dans les materiaux 
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ceramiques dans le but d'en ameliorer la tenacite (voir par exemple D2): rintroduction 
de trichites, par exemple de nitrure de silicium, dans le materiau ceramique tel que 
decrit par D1 est done une possibilite evidente. L'objet de la revendication 15 n' 
implique done pas une activite inventive. 
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(57) Abstract 



The invention concerns a complex between at least a (negatively charged) nucleic acid and at least a positively charged polymeric 
conjugate, the bond between the nucleic acid and the polymeric conjugate being electrostaUc in nature, the polymeric conjugate containing 
a polymer formed by monomer units bearing free NH3+ functions, and being such that the free NH3+ functions of said monomer units 
are substituted in a ratio of at least 10 % by residues causing in weak acid medium destabilisation of cell membranes, in particular the 
endocytosis vesicle membrane, and/or endosoraes; said residues having further the following properties: they comprise a functional group 
for being fixed to said poljmcr, they arc not active as recognition signal identified by a cell membrane receptor, they can comprise at least 
one free NH3+ function; said uncharged residues having further the following properties: tiiey comprise at least a hydroxyl group, they arc 
not active as recognition signal identified by a cell membrane receptor, die hydroxyl groups of said uncharged residues being capable of 
bemg substituted by at least a molecule which constitutes a recognition signal identified by a cell membrane receptor, with reservation tiiat 
tiie whole set of free NH3+ functions is at least 30 % of die number of monomer units of die polymeric networic of said polymeric conjugate, 

(57) Abr^^ 



L myenUon conccme un complexe entre au moins un acide nucl^ique (charg6-n6gativement) et au moins un conjugu6 polym^rique 
charge posidvement. la liaison entre Tacide nucldique et le conjugu6 polym^rique 6tant de nature 61ectrostatique, le conjugu6 polym6rique 
contenant un polym^rc form6 de motifs monomfercs portant des fonctions NH3+ librcs. ct 6tant tel que: Ics fonctions NH3+ librcs des 
susdits motifs monomferes sont substitutes dans un rapport d'au moins 10 %, par des rfsidus entrainant en milieu faiblement acide une 
dtstabilisauon des membranes cellulaires. notamment la membrane des vtfsicules d'endocytose. et/ou des endosomes* les susdits i€sidus 
poss6dant en outre les propri6t^ suivantes: ils comportent un groupe fonctionnel leur permettant d'fitrc fix6s au susdit polymferc; ils ne sont 
pas actifsen tant que si^ de reconnaissance reconnu par un rdcepteur membranairc cellulaire; ils peuvent comporter au moins une fonction 
NH3 librc; les susdits r6sidus non chargds posstdant en outre les propri6t6s suivantes: ils comportent au moins un group hydroxyle; ils ne 
SOTt pas actifs en tant que signal de reconnaissance reconnu par un r€cepteur membranairc cellulaire; les groupes hydroxyles des susdits 
residus non charges pouvant 6trc substitu6s par au moins une moldcule qui constitue un signal de reconnaissance reconnu par un r€cepteur 
membranaire cellulaire sous r6serve que Pcnscmble des fonctions NH3+ libres soit d'au moins 30 % du nombre des motifs monom^res du 
squelette polym6nque du susdit conjugu6 polym6rique. • 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 



Novelty (N) 


Claims 




YES 




Claims 


12, 13 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1-11, 14-19 


NO 


Industrial applicabilily (lA) 


Claims 


1-13, 16-19 


YES 




Claims 


14, 15 


NO 



Citations and e?q)lanations 

1. The following docxxments are referred to herein: 
Dl: FR-A-2719316 

D2: Mezo G. et al., Biopolymers, vol. 33, no. 6, 
1993, pages 873-885 

D3: Wang C.Y. et al.. Biochemistry, vol. 23, no. 19, 
1984, pages 4409-4416 

2. Novelty (PCT Article 33(2)) 

2.1 D2 mentions the use of Poly [Lys- (Hisi) ] (see table I 
and figure 1) . This polymer anticipates the 
polymeric conjugate of the present claims 12 and 13. 



3. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

3.1 Document Dl, which is considered to be the closest 
prior art, describes a complex between at least one 
negatively charged nucleic acid and at least one 
positively charged polymeric conjugate . The 
polymeric conjugate contains a polymer of monomeric 
units with free NHs"*" functions. The free NHa"*^ 
functions are substituted, with a ratio of at least 
10 %, by non-charged residues. The residues include 
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at least one hydroxyl group and do not correspond to 
any recognition signal recognised by a cell membrane 
receptor (see Dl, claim 1) . 

The difference between Dl and the subject matter of 
the present claim 1 is that said claim relates to 
residues that are protonatable in a weakly acidic 
medium and further comprise a functional group 
enabling them to be bound to the polymer while not 
being recognised by a cell membrane receptor. 
The problem that the present invention aims to solve 
may be that of finding a means other than 
chloroquine or permeabilising peptides for 
protecting the transfection product of a lysosomal 
decomposition following endocytosis. 
D3 describes the fusion-mediating properties of 
polyhistidine relative to liposomes. 

The phenomenon of fusion is definitely linked to the 
polycationic nature of polyhistidine having an acid 
pH, and to the combination of the polycation with 
membrane phospholipids that induces phase separation 
in the dual lipid layer (see D3^ abstract) . D3 also 
mentions that the fusion-mediating behaviour 
associated with polyhistidine having a low pH is 
more effective than the one associated with Ca^* or 
polylysine. Indeed^ a charge ratio of only 0.2 or 
less between the polyhistidine and the liposome 
enables effective fusion to be ensured^ whereas it 
must exceed 0.7 with. Ca^"*" and be of around 1 with 
polylysine (see page 4414, column 2, last sentence 
to page 4415, column 1, line 13; table' IV). Finally 
and most importantly, this document suggests that if 
the interaction between the hydrophobic segments of 
viral envelope glycoproteins is an important step in 
the fusion process, the protonation of the histidine 
residues of the viral protein with an acidic pH may 
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be an alternative fusion means (see page 4415, last 
paragraph) . 

In order to solve the above-mentioned problem, a 
person skilled in the art would obviously have 
combined the teachings of Dl and D3 and would thus 
have replaced the polymer described in Dl with 
histidine residues, instead of the non-charged 
residues, thereby arriving at the solution proposed 
in claim 1 of the present application. Therefore, 
claim 1 is not inventive, 

The applicant's attention is drawn to the fact that 
the options present in claim 1, namely the 
substitution ratio, the substitution of the free 
NH3+ by non-charged residues having at least one 
hydroxyl group and optionally a recognition signal, 
are embodiments that a person skilled in the art 
would certainly have contemplated, depending on the 
circumstances (see also Dl, claira 1) . 

3.2 Claims 2-8 relating to the subject matter of the 

present claim 1, having protonatable residues with a 
pK lower than 8 (claim 2), having residues belonging 
to the family of compounds that comprise an 
imidazole ring, and the quinoline, pterin and 
pyridine families (claim 3) , having residues that 
are alkylimidazoles (claim 4), having residues 
selected from histidines and imidazole derivatives 
(claim 5) , having said monomeiric units with free 
, NHs"*" functions substituted by a recognition signal 
(claim 6) , having a polymer containing a grouping of 
formula (I) or formula (II), where grouping R is a 
residue comprising an imidazole ring (claims 7 and 
8), are all claims that do not contain any features 
which might define subject matter that complies with 
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the requirement of inventive step of the PCT. 
Indeed, the non-inventive complex described above 
(see point 3.1 above) deprives claims 2 to 5 of an 
inventive step. 

Furthermore, document Dl mentions that the complex 
may be substituted by a recognition signal {see Dl, 
claim 4 ) , and the polymer includes a grouping of 
formula (I) or (II) (see Dl, claims 6 and 8) • These 
embodiments thus render the present claims 6 to 8 
obvious . 

3.3 The selection of recognition signals, the selection 
of nucleic acids and the selection of the defining 
parameters of the polymer, e.g. the substitution 
ratio of the free NHa^ of the lysine units, the 
selection of the molecular weight of the nucleic 
acid and the average number of base pairs of the 
nucleic acid per monomeric unit molecule, are 
options that a person skilled in the art could have 
selected/ depending on each particular case (see Dl, 
claims 11-13) . Therefore, unless the applicant can 
demonstrate that these selection are linked to 
unexpected effects, claims 9-11 do not involve an 
inventive step. 

3.4 The uses, the transfection method, the 
pharmaceutical composition or the kit are 
applications known from the prior art (see Dl, 
claims 16-21) . Therefore, the use of a non-inventive 
complex (see points 3.1 and 3.3 above) instead of 
the complex described in document Dl does not 
involve an inventive step, and claims 14-19 are 
obvious . 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, arc made: 

Clarity (PCT Article 6) 

1. The applicant is informed that the expressions 
"^preferably", ""e.g.", ""such as", "^of the kind", 
"^particularly", ""may", ""may be", ""optional" and 
"^optionally" have no limiting effect on the scope of 
a claim. The features that come after or before (in 
the case of ""optional (ly) ") such an expression are 
thus considered to be entirely optional. 

2. Claims 6 and 12 attempt to define the residues 
substituting the free amines solely in terms of a 
destabilising function. Such a characterisation is 
unclear, as it does not enable precise 
identification of the residues that have this 
function and those that do not. 

3. Claim 1 uses the expression ""weakly acidic". Under 
the terms of the PCT Guidelines, C-III, 4.5, the 
exact scope of this feature is ambiguous. Therefore, 
the claim is unclear. 
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Industrial applicability (PCT Article 33(4)) 



There are no uniform criteria in the PCT for 
determining whether claims 14 and 15 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not 
consider the subject matter of claims relating to 
the medical use of a compound to be industrially 
applicable. However/ claims^ relating to a known 
compound/ for a first medical use, will be accepted, 
as will claims relating to the use of such a 
compound for producing a drug with a view to a novel 
medical treatment. 
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